In the name of Allah, the Most Gracious, the Most Merciful 


La faculté 

Seek Knowledge 



Copyright disclaimer 

"La faculté" is a website that collects copyrights- free medical documents for non-lucratif use. 
Some articles are subject to the author's copyrights. 

Our team does not own copyrights for some content we publish. 

"La faculté" team tries to get a permission to publish any content; however , we are not able to contact 

ail the authors. 

If you are the author or copyrights owner of any kind of content on our website, please contact us on: 

facadm 1 6@gmail.com 

Ail users must know that "La faculté" team cannot be responsible anyway of any violation of the 

authors' copyrights. 

Any lucrative use without permission of the copyrights' owner may expose the user to legal follow-up. 







Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


LES LYMPHOCYTES T 


I. INTRODUC TION : 

Le système immunitaire protège l'organisme contre tout agresseur potentiel par la 
nvae en place de deux stratégies défensives . 

* l‘imm unité innée et 

* l’immunité adaptative ou spécifique de l'antigène agresseur, et qui peut être 
orientée vers une réponse immune humorale ou une réponse immune 
cellulaire. 

La réponse i mm une spécifique fait intervenir Les cellules lymphoïdes immu no 
compétentes les lymphocytes T (LT) et les lymphocytes B (L3)- 

Les cellules T et B sont des cellules mononuclées du sang périphénque. elles sont 
d origine lymphoïdes et dérivent de la cellule souche hématopoïétique pluripotente 
(MSCouCFU) qui est à (origine de toutes les cellules sanguines 

Les LT sont à développe ment Thymo dépendant, et se caractérisent par ! exoressio'i 
de molécules de surface qui permettent oe les distinguer des LB 
Ces cellules expriment le récepteur spécifique de l'Antigène (Ag) qui est reconnu 
dans le cadre d'une présentation par les CRA et en association avec les mclècubs 

du CMH 

Les LT comptent plusieurs sous population, intervenant dans divers fonctions 
d activation de régulation ou en tant qu'effecteur cellulaire de la RI 


IL ONTOGENESE DES LYMPHOCYTES T ; 

Les LT se cèveloppenl au niveau du Thymus au contact du stroma thymique 
constitué de cellules épithéliales thymiques. 

1) RAPPEL HISTOLOGIQUE,: 

Le lobule thymique est constitué 

• d'une région corticale, peuplée par les cellules nourricières 
(cellules nurses), au niveau de la région sous capsulaire, et les 
cellules épithéliales thymiques du cortex (TEC corticales} 

. d'une région médullaire riches en cellules épithéliales thymiques 
de la médullaire (TEC médullaires), en cellules présentatrices 
cf'Ag et en macrophages surtout au niveau de la jonction 
cartico-mèdullave [Figl) 
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Figure 1 Lu bu le Thym ique H3rgsn i sat ion h istol ogie ■ 

2} ETAPES DE MATURATION-DIFFERENCIATION DES L T . 

Le pro génrteur lymphoïde en provenance de la moelle osseuse pénètre 
dans te thymus par tes capillaire de la jonclion cortico-médulliaire puis 
mrgre jusqu'à la région sous capsulaire et commence ses étapes de 
différenciatfon maturation dans le sens cortex-médullaire pour quitter 
définitivement le thymus étant devenu un LT mature. 

Au cours dé ces différentes étapes, le pro géniteur prend fé nom de pro 
thymocyte puis thymocytes, et passe par trois principales phases :[Fig21 

■ Une phase de Thymocytes troubles Négatifs (DN) 

* Une phase de Thymocytes Doubles Positifs (DP) 

• Une phase de Thymocytes Simples Positifs (SP) 
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Los différente stades sont caractérisés oar l'expression des marqueurs 
de différenciation spécifiques des LT parmi lesquels le marqueur le plus 
important qui est le récepteur spécifique de l'Ag (TCR). 

a) Stade \ 

Le prû géniteur T qui pénètre dans le Thymus exprime encore les 
marqueurs dE la MSC (CD 34, Tdt). 

b) Stade 2 = stade Double Négatif i(D Ni}. 

Le pro thymocyte perd le GD34 et continue à exprimer le Tctt et CDU 7 
(signe de prolifération). 

Les premières molécules de surfaces des LT CD2+. CD5-*-. CO' 1 * et 
le GDI qui est le marqueurs des thymocytes corticaux sont exposées 

sur la membrane. 

A ce stade les thymocytes corticaux ne possèdent ni CD4, ni CDS 
11$ sont dits doubles négatifs. 

Le récepteur spécifique de l'Ag n'est pa$ en surface, cependant les 
gènes qui codent pour 3e TCR (y.6) font l'objet de rêamangements 
génétiques, alors que les gènes 0 sont en configuration germinale 

c) Stade 3 = stade Double Négatif 2(DN2): 

A ce stade les thymocytes corticaux possèdent le même phénotype 
que précédemment et restent ON 

Les ré-arrangements des gènes y et <5 sont achevés : Les rè arrangements, 
des gènes p sont entamés. [Fig3] 
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d) Stade 4 - stade Double Négatif 3(DN3) 

Tous les ré arrangements génétiques sont achevés. 

les thymocytes corticaux expriment leCD2. le CD5. le CD- TCR et '& CD3 
La TCR exposé en surface est constitué de l' hétéro dimère (g, p) dans 
95 % des cas et dans Û5 % des cas il s'agit de l’hétèra dimère (y, 6) 

Les thymocytes à TCR (y. £} quittent le Thymus pouf aller coloniser les 
muqueuses où ils s'infiltrent entre les cellules épithéliales et constituent 
les Lymphocytes intra Epithéliaux (IEL>. 

Les thymocytes à TCR (a, p) expriment le CD4 et te CD8. ils deviennent 
Doubles positifs (DP} et poursuivent leurs maturation dans le Thymus 
Ils vont faire l’objet de deux étapes de sélection .[Flg4i 
p La sélection positive 
« La sélection négative 
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Figure 4 :StaSo Port p*êT 

3 ) LES ETAPES DE LA SELECTION INTRATHYMIQUES 
ÿ) La sélection Positive 

Elle Implique les thymocytes à TCR(o £} DP et tes t EC de ta corticale 
qui $e caractérisent par i expression des molécules du CMH de classe l 
et de classe H Cette étape est basée sur I affinité de » interaction qui 
s'établit entre le TCR et ies molécules du CMH 
Les thymocytes qui interagissent avec lé CMH self avec forte ou faible 
affinité, meurent par apoptose ou délétion cl on g le. 

Seuls vont survivre nt ( les thymocytes ayant interagt convenablement avec 
le CMH self.fFigSJ 

Les cellules sauvegardées seront simples positives pou r 'e CD4 ou pour 
le CD8 elles poursuivent leur maturation et passent la sélection négative 
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b) La sélection négative : 

Cette étape se déroule au niveau du versant médullaire de la jonction 
cortico- médullaire en présence des ceilules présentatrices d'Ag (CPA) 
ainsi que des TEC de la médullaire qui expriment en surface les 
peptides selfs associés aux molécules du CMH. 

Les thymocytes qui réagissent contre les peptides du soi sont éliminés 
par apoptose ou délétion clonates. 

Les thymocytes qui ne réagissent pas contre les peptides du soi sont 
Sauvegardés (sélectionnés) et peuvent quitter le Thymus. [FigCJ 
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Les thymocytes {devenirs LT matures) ont èlé éduqués à reconnaître le èûi et à le 
tolérer, et à reconnaître le non sot et A le rejeter Us quittent le thymus pour aller se 
localiser au niveau des organes rympnoides secondaires (aires T dépendantes). Ils y 
pénètrent par voie sanguine èt peuvent circuler d'un organe lymphoïde à un autre 
par voie lymphatique Ces LT, au repos, en attente d une éventuelle rencontre avec l'Ag 
(stimulant) sont dits LT naïfs. 


III „ LE PHENOTYPE DES LYMPHOCYTES T (AU REPOS): 

Les LT naïf au repos, expriment un certains nombre de molécules . 

1) Le récepteur spécifique de UAg 

TCR {ce, f3) qui forme, avec le CD3 un complexe TCR{a 1 [ÏVCD3 

2) Lés molécules d'adhésion cellulaire qui sont dos corécepteurs d'activation 
Le CD4 ou !e CD8 

Le CÜ2, CD5, CD7 
Le CD28. 
lç CD45 CD45RA 
L 'IC AMI. LFA. VLA 

3) Les récepteurs pour les cytokines 
ILI’R IL2-R. IL4-R. IL12-R 

4) Les récepteurs pour les mitogènes . 

La Goncanavaline-A (Conca-A) 

La Phyto hémagglutinine (PHA). 

Ces molécules sont capables d'activer les LT sans tenir compte de leur 
spécificité antigènique. 

IV. L’A CTIVATIO N DES L YMPH OCYTES T : 

1) LA RECONNAISSANCE DE L'ANTIGENE: 

L'antigène qui pénétre dans l'organisme est pris en charge par les cellules 
présentatrices d'Ag (CPA) qui r interna lisent, le clivent eï ie dégradent oar un 
processus intra cellulaire appelé apprêtement ou Processing au terme du quel 
des peptides immunogènes (dérives de l'ag en question) sont sélectionnes, puis 
incorpores dans ta niche des molécules du CMH 

L ensemble CWÎH-pepHde sera exprime a la surface de la CPA pour être 
présente aux lymphocytes T. 

L 1 interaction T-CPA implique 

une liaison entre le TCR/CD3 et te CMH-pp d'une part, et entre leCE4/CD8 
et le CMH II / CMH l d'autre pan, s'établit ce qui constitue le 1 EP SIGNAL 
D'ACTIVATION 

L'intervent Jon des molécules de coactivation, 

CD28 - GD3Q 
CD2B -CDB6 
CD2 - CD5S 
LFA1 - ICAIVII 

L'ensemble de ces interactions dont le chef de fil est la liaison du C028 - CDÛO 
et du CD28-CD86 constituent le 2 N& SIGNAL D'ACTIVATION .[Fig 7] 
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figure 7 : Interaction T - CPA 


2) L'ACTIVATION DES LT. 

Le contact T-CPA, est basé sur des interactions de type ligand-récepteurs des 
molécules de surfaces qui se regroupent ce qui provoque I activation des 
enzymes : les Protéines Tyrosine Kinases (PTK) au contacts des régions intra 
cytoplasmiques du TCR/CD3 riche en Motifs d Activation basé sur la 
phosphorylation de la Tyrosine (ITAM). 

L'activation est caractérisée donc par des réactions de phosphorylation en 
cascades aboutissant à l'activation de facteurs de transcriptions nucléasres et à 
l'activation de gènes 

V. LE PHENOTYPE D’ACTIVATION DES LYMPHOCYTES T : 

Les lymphocytes T activés expriment les molécules suivantes 
Le CD25 - la chaîne a du récepteur a l’I 12 
Les molécules du CMH 11 
Le CD40L 
Le GTLA4 f CD152 
Le CD?i récepteur de la iransfemne 

Lé CD 49 a : chaîne de VLA1 qui est un récepteur pour la laminine. 

VI. LA FONCTION HELP ER DES LYMPHOCYTES T ACTIVES : 

Le LT CD4 activé secrète un ensemble de cytokines relies Que 
ILS, IFN y. IL4. ILS, IL13, ILIO. . . 

Le LT CD4 est alors appelé LT helper. T HO, El se différenciera {en fonction du 
micro environnement de présentation) en 
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TH1 qui produit de IL2, TWFcr JFNy 
THS qui sécrètent de M, 1LS 1 IL6, ILlÛ. [Fig8] 
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figure 1 6 

1) IA FONCTION DES LT HELPER DE TYPE 1 {TH1) 

Les TH1 sécrètent da IL2 pour induire la prolifération lymphocytaire des clones 

sélectionnés par [’Ag 

IL2 agit sur les LT CD&+- (préGTL) pré cytotoxiques et permet leurs 
différenciation en LT CD& cytotoxiques (CTL) . 

La production tf effecteurs cellulaires cytotoxiques caractérise la vote TH", qui 
est alors dite la voie de I IMMUNITE A MEDIATION CELLULAIRE [Fig 9] 
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2) LA FONCTION DES LT HELPER DE TYPE 2 (TH2) . 

Les TH2 vont, entrer en interaction avec les LB en établissant des liaisons du 
type hgand-rècepteurs comme lors d'une interaction TC PA. 

Le signal le plus important est délivré par le CD40-CD40L, il permet d obtenir 
le Switcb- changement de la classe de l'anticorps produit (ex : d'une IgM vers une 
IgE) 

La réponse immune est orientée vers une productton cl effecteurs humoraux 
les Anti corps / Immunoglobulines. (Fig 10] 
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Figure 10: La Cwpè rilion T j S 


VII. UES S OUS PO PULATION S LY MP HOCYTAIRE S Tl 

H exista plusieurs sous populations lymphocytaires T. Selon les molécules Ce surfaces 
exprimées. Ton distingue 

1) Les LT à TCR (o, $) : 

Parmi les LT à TCR {a. Ê/CD3), on compte les LT CD4+ et tes LTCDS+ 

-. Les LTCD4+ représente une entité hétérogène de cellules étant 
donné quïls se subdivisent en LT CD4 conventionnels qui 
expriment le CD25 seulement après activation et en LT CD4 
régulateurs {LTreg) qui expriment le CD25 et le CTLAA de façon 
constitutive et qui répriment toute réponse immune dirigée contre 
fes antigènes du soi intervenant amsl dans la prévention ds 
i apparition des maladies auto immune, 
o Les LTreg ont le phénotype suivant LT CD4+ CD25+ CTLAA+ 

Ils exercent leurs action par contact cellulaire et par la sécrétion 
des cytokines tLlo et le TGFp, 

2 } Les LT à TCR (y, fi) 1 : 

Les lymphocytes T a TCR (yû/CD3j sont CD4- CD8-,ifs expriment les récepteur 
Kiüer inhibiteurs ei activateurs à limage des cellules NK (N K R). 

Ce sont des lT effecteurs, cytotoxiques qui constituent les lymphocytes intra 
épithéliaux ( IEL ) et qui jouent un rôle important dans I immunité des 
muqueuses 
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